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SCT - VOD

Revideringar i denna version 
Ersätter version 6 från 2022-03-08. Justeringar gällande klassificering av VOD. 

Syfte och bakgrund   
Detta PM har som mål att ge allmänna riktlinjer för förhållningssätt och behandling av venoocklusiv 
sjukdom efter stamcellstransplantation. 

 
Venoocklusiv sjukdom i levern (VOD), även kallat sinusoidalt obstruktions syndrom (SOS) är ett 
allvarligt tillstånd som inte bara ses efter stamcells-transplantation utan även t ex efter 
cytostatikabehandling för Wilms tumör. Vissa cytostatika är förenade med hög risk för VOD, t ex 
busulfan, cyklofosfamid, melfalan, aktinomycin D samt gemtuzumab ozogamicin och inotuzumab 
ozogamicin. 

Patogenes 

Patogenesen vid VOD är ännu inte helt klarlagd. Det första steget är troligen en endotelcellsskada i 
de små levervenerna. Detta leder till mikroskopiska förändringar av endotelcellerna förenliga med 
aktivering av dessa. I ett senare stadium av sjukdomen syns fibros i små levervener, som kan leda till 
ocklusion av dessa, hepatocellulär nekros och fibrinomvandling av leverparenkym (1). 

Incidens 

VOD ses hos runt 20% av pediatriska patienter och i upp till 60% av högrisk patienter. Går oftast över 
inom några veckor men 30-60% av patienterna riskerar gå i multiorgansvikt (8). 

Riskfaktorer 

Kan delas in i Pretransplantations/patient relaterade och Transplantations relaterade (6) 
1. Ung ålder (spädbarn) 
2.Tidigare leversjukdom, inkluderande ASAT-stegring och cirros  
3. Lågt Karnofsky score <90 
4. Tidigare myeloablativ SCT.  
5. Tidigare behandling med ozogamicin- kopplade ak (gemtuzumab, Mylotarg® eller inotuzumab) 
6. Pågående hormonbehandling (gestagener, ev. även östrogener). 
7. Stegrade transaminaser och bilirubin innan SCT 
8. Vissa sjukdomar: 

• Osteopetros 

• Hemofagocyterande syndrom, t ex familjär hemofagocyterande lymfohistiocytos, Grisellis 
syndrom, Chediak-Higashis syndrom. 

• Adenoleukodystrofi 

• JMML 

• Thalassemi med mycket järninlagring 
9. Myeloablativ konditionering,TBI 
10. Konditionering med busulfan och/eller melfalan 
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Arbetsbeskrivning 

Symtom  

VOD uppstår vanligtvis inom fyra veckor efter HSCT men förekommer även senare särskilt om sent 
take som efter transplantation med användning av navelsträngsblod. Ca 20% debuterar ≥30 dagar 
efter SCT. Tidiga symptom är viktuppgång och smärtsam leverförstoring, följda av ascites och perifera 
ödem. Bilirubinstegring och vätskeretention är ospecifika förändringar där differentialdiagnoser som 
sepsis och läkemedelsbiverkan får övervägas. Ofta noteras stort behov av trombocyttransfusioner. 
Ibland noteras även att patienten blir refraktär mot givna trombocyter, troligen till följd av 
mjältsekvestrering eller konsumtion sekundärt till endotelcellsaktivering. 
 
Allvarliga fall av VOD kan snabbt progrediera till multiorgan svikt (MOD/MOF) med njurinsufficiens, 
andningssvikt och encefalopati och har då en hög dödlighet 

Diagnos 

Det är viktigt med tidig diagnosticering av VOD och det bör därför finnas en hög vaksamhet hos i 
synnerhet högrisk patienter.(7) På högrisk patienter kan man överväga att göra ett ultraljud över levern 
inför transplantationen för att ha som utgångsläge. Diagnosen ställs med hjälp av kliniska kriterier. 
Historiskt har de sk Baltimorekriterierna (5) (alternativt Seattlekriterierna) används men dessa är 
främst vuxen relaterade och EBMTs Pediatric Diseases Working Party har tagit fram nya kriterier för 
barn (8). Dessa kriterier har högre sensitivet och specificitet inom barnpopulation, särskilt då 
bilirubinstegring ofta saknas tidigt i förloppet. (9) Då det är viktigt med tidig insatt behandling bör 
kriterierna ses som riktlinjer för att misstänka VOD. 
 

Baltimore kriterier Modifierad Seattle kriterier Pediatriska EBMT kriterier 

Bilirubin ≥35 mmol/l inom 21 
dagar post SCT och ≥2 av 
nedanstående 
 
 
 
Hepatomegali, vanligen 
smärtsam 
 
Ascites 
 
Viktuppgång >5% från basalnivå 

≥2 av nedanstående inom 20 
dagar post SCT (>20 dagar post-
SCT = ”late onset” 
Bilirubin ≥35 mmol/l 
 
 
Hepatomegali 
Smärta höger övre kvadrant 
 
Ascites 
 
Plötslig, oförklarlig viktökning >2% 
från basalnivå 

Ingen tidsbegränsning avseende start 
≥2 av nedanstående 
 
Tillkomst av hepatomegali (helst UL 
verifierad) 
Stigande bilirubin från basalnivå 3 
konsekutiva dagar eller bilirubin ≥35 

mmol/l inom 72 timmar 
 
Ascites 
 
Viktuppgång >5% från basalnivå eller 
oförklarlig viktökning under 3 konsekutiva 
dagar trots användning av diuretika 
 
Oförklarlig konsumtion och 
transfusionsrefraktär trombocytopeni 
 

 
Därtill ska andra orsaker till leverpåverkan övervägas innan diagnosen VOD ställs. 
 
I dag används Pediatriska EBMT kriterier för att ställa diagnos. Om diagnosen VOD är ställd ska 
även allvarlighetsgrad bedömas och dokumenteras i veckoanteckning. 
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Klassificering av VOD : 
  

 Mild, grad 1 Moderat, grad 2 Svår, grad 3 Mycket svår, grad 4 

ASAT/ALAT ≤2x normal >2 och ≤5x normal >5x normal >5x normal 

Persisterande RT* <3 dagar 3-7 dagar >7 dagar >7 dagar 

Bilirubin <34 <34 ≥34 ≥34 

Ascites Minimal Moderat Paracentesbehov 

Bilirubin kinetik -- -- -- Dubblering inom 48h 

Koagulation Normal Normal Påverkad Kraftigt påverkad 

Njurfunktion GFR 
(mL/min) 

89-60 59-30 29-15 <15, njursvikt 

Lungfunktion (O2 
behov) 

<2 L/min >2 L/min Behov av invasivt andningsstöd, inlusive 
CPAP 

CNS Normal Normal Normal Nytillkomna symtom 

*RT=refraktär trombocytopeni 

Differentialdiagnos vid leverpåverkan  

• Akut GvHD kan ge ikterus, leverförstoring men oftast finns även hud/tarm-symptom och 
ALP-stegring.  

• Septikemi med ikterus  

• Hepatit, dock ovanligt i tidigt skede efter HSCT.  

• Läkemedelspåverkan med kolestatiskt mönster t ex cyklosporin, trimetoprim-sulfa, 
metotrexat och fluconazol. 

• Högerkammarsvikt  

Ultraljudsundersökning med Doppler kan underlätta differentialdiagnostiken. Vid VOD ses, förutom 
leverförstoring och eventuell ascites, ibland även minskat eller felvänt flöde i vena porta.  
Leverbiopsi är oftast svårt att göra på grund av patientens tillstånd. Vid svår sjukdom syns specifika 
förändringar i biopsin. 
En sänkning av AT-III (antitrombin III) , protein c och protein s samt en ökning av vWf (von 
Willebrand faktor) ses ofta vid VOD.   

Behandling av VOD 

Profylax: 

• Alla patienter som genomgår en allogen SCT får förebyggande behandling med 
ursodeoxicholsyra (Ursofalk®) i dosen 12 mg/kg/dag. 

• Patienter med särskilda riskfaktorer för VOD får dessutom förebyggande behandling med 
Defibrotide (Defitelio®), i dosen 25 mg/kg/dag, uppdelat på 4 doser (6,25 mg/kg/dos) givet 
som infusion över två timmar. Behandlingen påbörjas vid start av konditioneringen och pågår 
minst 14 dagar, ofta till dag +30. 

Behandling av VOD: 

• Vid VOD är patienten ödematös, men ofta intravaskulärt dehydrerad. Det är viktigt att 
försöka hålla patientens vikt, vätskebalans och elektrolyter stabila. Ofta behövs viss 
vätskerestriktion, behandling med diuretika samt i vissa fall smärtlindrande behandling. 

• Vid VOD ges i de flesta fall även behandling med Defibrotide i dosen 25 mg/kg/dag uppdelat 
på 4 doser (6,25 mg/kg/dos) givet som infusion över två timmar. Behandlingen startas 
snarast efter diagnos eller vid stark misstanke och pågår minst 14 dagar. 

• Ev tillägg av cortison 
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Ansvar 
Gäller för all personal på Barncancercentrum. Ansvar för spridning och implementering har 
avdelningschefen. Verksamhetschefen ansvarar för att de rutiner och riktlinjer som verksamheten 
kräver finns tillgängliga och att verksamheten arbetar enligt SOSFS 2011:9. 

Uppföljning, utvärdering och revision 
Innehållsansvarig ansvarar för uppföljning/revision av innehållet i riktlinjen.  
Medvetet avsteg från rutinen dokumenteras i Melior om rutinen är kopplad till patient. Övriga orsaker 
till avsteg från rutinen rapporteras i MedControlPRO.  
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